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@ Verfahren zur Herstellung von festen pharmazeutischen Formen 

Verfahren zur Herstellung von festen pharmazeutischen 
Formen durch Mischen mindestens eines pharmazeutischen 
Wirkstoffs mit mindestens einem schmelzbaren pharmako- 
logisch vertraglichen Bindemittel und gegebenenfalls weite- 
ren ublichen galenischen Hilfsmitteln und SpritzgieSen oder 
Extrudieren und Formgegen bei einerTemperatur im Bereich 
von 50 bis 180°C, wobei man als schmelzbares Bindemittel 
ein N-Vinylpyrrolidon-Polymerisat einsetzt, das mindestens 
20 Gew.-Qfo N-Vinylpyrrolidon einpolymerisiert enthalt, wo- 
bei samtliche gegebenenfalls einpolymerisierten Comono- 
meren Stickstoff und/oder Sauerstoff enthalten. 
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Patentansprftehe 

1. Verfahren zur Herstellung von festen pharmazeutischen Formen durch Mischen mindestens eines phar- 
mazeutischen Wirkstoffs mit mindestens einem schmelzbaren pharmakologisch vertraglichen Bindemittei 
5 und gegebenenfalls weiteren ublichen galenischen Hilfsmitteln und SpritzgieOen oder Extrudieren und 

Formgeben bei einer Temperatur im Bereich von 50 bis 180°C, dadurch gekennzeichnet, daB man als 
schmelzbares Bindemittei ein N-VinylpyrroIidon-Po!ymerisat einsetzt, das mindestens 20 Gew.-% N-Vinyl- 
pyrrolidon einpolymerisiert enthalt, wobei s&mtliche gegebenenfalls einpolymerisierten Comonomeren 
Stickstoff und/oder Sauerstoff enthalten. 
io 2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB man ein polymeres Bindemittei einsetzt, das 

mindestens 60 Gew.-% N-Vinylpyrrolidon oder einer Mischung von N-Vinylpyrrolidon und Vinylacetat 
einpolymerisiert enthalt 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man ein polymeres Bindemittei einsetzt, das 10 
bis 80 Gew.-°/o Vinylacetat einpolymerisiert enthalt 

15 4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man ein polymeres Bindemittei einsetzt, das 

aus Polyvinylpyrrolidon besteht oder neben N-Vinylpyrrolidon nur Vinylacetat einpolymerisiert enthalt 
5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB man ein polymeres Bindemit- 
tei einsetzt dessen Comonomere aus folgender Gruppe ausgew&hlt sind: Acrylsaure, Methacrylsaure, 
Crotonsaure, Maleinsaure, Itaconsaure oder Ester der genannten Sauren mit Alkoholen mit 1 bis 12 

20 Kohlenstoffatomen, oder Hydroxyethyl- oder Hydroxypropylacrylat oder -methacrylat 

Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von festen pharmazeutischen Formen, die als Bindemittei 
25 ein N-VinylpyrroIid-2-on(N VP)-PoIymerisat enthalten, durch SpritzguB oder Extrusion und Formgebung. 

Die Ublichen Tablettiermaschinen arbeiten im Taktverfahren mit Stempel und Matrize. Das Verfahren erfor- 
dert intensiv vorgemischte und speziell praparierte Tablettiermassen und ist daher insgesamt mehrstufig und 
aufwendig. Besonders aufwendig ist die Herstellung von festen pharmazeutischen Formen mit gezielt zeitlich 
dosierter Wirkstofffreigabe. 

30 In R. Voigt Lehrbuch der pharmazeutischen Technologie, 5. Auflage, Verlag Chemie, Weinheim, 1984, Sei- 
ten 221 und 222 wird die Herstellung fester pharmazeutischer Praparate durch SpritzguB oder Extrusion und 
Formgebung von Wirkstoff-Thermoplast-Gemischen in allgemeiner Form beschrieben, doch ohne jegliche 
konkrete Angabe, insbesondere uber die Art der hierfiir geeigneten Polymeren. Es war hierbei zweifellos nicht 
an stark hydrophile Polymere, wie NVP-PoIymerisate, gedacht, denn diese sind bisher im pharmazeutischen 

35 Bereich nicht flber die trockene Schmelze, sondern stets uber eine Losung oder mit Losungsmittel (in der Regel 
Wasser oder niedere Alkohole) angeteigt verarbeitet worden. 

In der DE-OS 35 07 978 wird Polyvinylchlorid fur den genannten Zweck beschrieben. Erwahnt werden 
auBerdem Polyethylen, Polypropylen, Polyurethane und Vinylacetatpolymere. Sie sind alle mehr oder weniger 
hydrophob und daher fur eine rasche Wirkstofffreisetzung nicht geeignet Die Wirkstofffreisetzungszeiten sind 

40 — selbst fOr eine verzogerte Freisetzung — fOr die Anwendung in der Humanmedizin in der Regel zu Iang (mehr 
als 12 Stunden). 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, ein einfaches Verfahren zur Herstellung von festen pharmazeuti- 
schen Formen, auch solchen mit gezielt zeitlich dosierter Wirkstofffreigabe, vor allem aber mit rascher Wirk- 
stofffreisetzung, zu entwickeln. 

45 Die Losung der Aufgabe besteht in einem Verfahren zur Herstellung von festen pharmazeutischen Formen 
durch Mischen mindestens eines pharmazeutischen Wirkstoffs mit mindestens einem schmelzbaren pharmako- 
logisch vertraglichen Bindemittei und gegebenenfalls weiteren Ublichen galenischen Hilfsmitteln, bei einer 
Temperatur im Bereich von 50 bis 180, vorzugsweise 60 bis 160°C,SpritzgieBen oder Extrudieren und Formge- 
ben, wobei man als schmelzbares Bindemittei ein NVP-Polymerisat einsetzt, das mindestens 20, vorzugsweise 

so mindestens 30 Gew.-% NVP einpolymerisiert enthalt und dessen samtliche Comonomere, soweit vorhanden, 
Stickstoff und/oder Sauerstoff enthalten. Bevorzugte Comonomere sind Acrylsaure und insbesondere Vinylace- 
tat Es werden daher NVP-PoIymerisate bevorzugt die Vinylacetat als einziges Comonomeres oder doch 
wenigstens 10, vorzugsweise wenigstens 30Gew.-% davon einpolymerisiert enthalten. 

AuBerdem kommen Comonomere aus der Gruppe ungesattigter Carbonsauren, z. B. Methacrylsaure, Croton- 

55 saure, Maleinsaure, Itaconsaure, sowie deren Ester mit Alkoholen mit 1 bis 12, vorzugsweise 1 bis 8 Kohlenstoff- 
atomen sowie Hydroxyethyl- oder Hydroxypropylacrylat und -methacrylat, ferner die Anhydride und Halbester 
der Malein- und Itaconsaure (wobei der Halbester vorzugsweise erst nach der Polymerisation gebildet wird), 
sodann N-Vinylcaprolactam und Vinylpropionat in Betracht Vinylacetat und Vinylpropionat konnen nach der 
Polymerisation ganz oder teilweise verseift sein. 

60 Die Polymerisate sollen einen K-Wert nach H. Fikentscher, Cellulose-Chemie 13, (1932), Seiten 58 bis 64 und 
71 bis 74 im Bereich von 10 bis 100, vorzugsweise 12 bis 70 aufweisen. 

Falls zusatzlich zu dem erfindungsgemaBen einzusetzenden noch weitere schmelzbare Bindemittei verwendet 
werden, soil das erstgenannte mindestens 50, vorzugsweise mindestens 70 Gew.-% aller eingesetzten schmelzba- 
ren Bindemittei ausmachen. 

65 Feste pharmazeutische Formen im Sinne der Erfindung sind Tabletten, Drageekerne, Granulate und Zapf- 
chen. Pulver und Kapseln sind nicht gemeint 

Unter pharmazeutischen Wirkstoffen im Sinne der Erfindung sind alle Stoffe mit einer pharmazeutischen 
Wirkung und moglichst geringen Nebenwirkungen zu verstehen, sofern sie sich unter den Verarbeitungsbedin- 
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gungen nicht zersetzen. Die Wirkstoffmenge pro Dosiseinheit und die Konzentration kdnnen je nach Wirksam- 
keit und Freisetzungsgeschwindigkeit in weiten Grenzen variieren. Die einzige Bedingung ist, daB sie zur 
Er/ielung der gewUnschten Wirkung ausreichen. So kann die Wirkstoffkonzentration im Bereich von 0,1 bis 95, 
vorzugsweise von 20 bis 80, insbesondere 30 bis 70 Gew.-% liegen. 

Das Mischen des Wirkstoffs oder der Wirkstoffe mil den Bindemitteln und gegebenenfalls weiteren ublichen 
galenischen Zusatzen kann vor oder nach dem Schmelzen des polymeren Bindemittels nach den in der Technik 
Ublichen Verfahren erfolgen. Bevorzugt wird das Mischen im Extruder oder im Schneckenbereich einer Spritz- 
guflmaschine. 

Das pblymere Bindemittel muB in der Gesamtmischung aller Komponenten im Bereich von 50 bis 180, 
vorzugsweise 60 bis 160°C erweichen oder schmelzen, so daB die Masse extrudierbar ist. Die Glasiibergangs- 
temperatur des Polymeren muB also auf jeden Fall unter 180°C liegen. Erforderlichenfalls wird sie durch ubliche 
pharmakologisch akzeptable weichmachende Hilfsstoffe wie langkettige Alkohole, Ethylenglykol, Propylengly- 
kol, Trimethylolpropan, Triethylenglykol, Butandiole, Pentanole, Hexanole, Polyethylenglykole, Silicone, aroma- 
tische Carbonsaureester (z. B. Dialkylphthalate, Trimellithsaureester, Benzoesaureester, Terephthalsaureester) 
oder aliphatische Dicarbonsaureester (z. B. Dialkyladipate, Sebacinsaureester, Azelainsaureester, Zitronen- und 
Weinsaureester) oder Fettsaureester herabgesetzt 

Die Formgebung kann tiber SpritzguB erfolgen oder durch Extrusion und anschlieBende Verformung des 
noch plastischen Stranges, z. B. durch HeiBabschlag zu Granulat oder Verformen zu Tabletten, beispielsweise 
durch Hindurchfuhren des Stranges zwischen zwei gegenlaufig angetriebenen Walzen mit einander gegenuber- 
liegenden Vertiefungen im Walzenmantel, deren AusfOhrung die Tablettenform bestimmL Auch Kaltabschlag 
kommt in Betracht 

Die polymeren Bindemittel konnen je nach Anwendungszweck so stark oder so schwach hydrophil eingestellt 
werden, daB sie sich im Mund (Buccaltablette) oder im Magen oder auch erst im Darm (rasch oder verzogert) 
auflosen oder so quellen, daB sie den Wirkstoff freigeben. Sie sind dann ausreichend quellbar, wenn sie bei 
Lagerung bei 90% relativer Luftfeuchtigkeit mehr als 10 Gew.-% Wasser aufnehmen. Falls es bei carboxylgrup- 
penhaltigen Bindemitteln erwunscht ist, daB sie erst im alkalischen Milieu des Darms den Wirkstoff freigeben, 
gilt die obige Angabe der Wasseraufnahme nur fur die neutralisierte Form (Salzform) des Polymeren (in der die 
Protonen der Carboxylgruppen ganz oder teilweise durch Ammonium-, Natrium- oder Kaliumionen ersetzt 
sind). 

Obliche galenische Hilfsstoffe sind z. B. Streckmittel wie Silikate oder Kieselerde, Stearinsaure oder deren 
Salze mit z. B. Magnesium oder Kalzium, Polyethylenglykol, Methylcellulose, Natrium-carboxymethylcellulose, 
Talkum, Saccharose, Lactose, Getreide- oder Maisstarke, Kartoffelmehl, Polyvinylalkohol, ferner Netz-, Konser- 
vierungs-, Spreng-, Adsorption smittel, Farbstoffe. Geschmackstoffe (vgl. z. B. H. Sucker et aL, Pharmazeutische 
Technologic Thieme- Verlag, Stuttgart 1 978). 

Falls gewOnscht, kann die feste pharmazeutische Form auch mit einem ublichen Oberzug zur Verbesserung 
des Aussehens und/oder des Geschmacks (Dragee) oder zwecks zusatzhcher Verzogerung der Wirkstoff freiga- 
be versehen werden. Fur oral einzunehmende Tabletten mit verzogerter Wirkstofffreisetzung kann es gQnstig 
sein, wenn man die Tablette nach einer der bekannten Techniken in geschlossenzellig pordser Form herstellt, 
damit sie im Magen aufschwimmt und dadurch langer dort verweilt 

Das erfindungsgemaBe Verfahren erlaubt bei festen pharmazeutischen Formen mit rascher Wirkstofffreiset- 
zung eine wesentlich freiere Gestaltung der pharmazeutischen Form als die herkommliche TablettenpreBtech- 
nik. Beispielsweise konnen Gravuren zur Kennzeichnung angebracht werden, oder es konnen fast beliebige 
Formen hergestellt werden, die auch fQr Sehbehinderte eine eindeutige Kennzeichnung darstellen. Bestimmte 
Formen, z. B. die Halbkugel, konnen auch zur Erzielung einer bestimmten Wirkstoff freisetzungscharakteristik 
geeignet sein. Durch Extrusion und HeiB- oder Kaltabschlag des Stranges kdnnen sehr kleinteilige und gleichma- 
Big geformte Granulate in einfacher Weise hergestellt werden, beispielsweise far multipIe-unit-Formen. 

Die in den Beispielen genannten Teile und Prozente beziehen sich auf das Gewicht. Die Wirkstoff-Freiset- 
zungszeit wurde wie Qblich nach der half-change-test-Methode bestimmt 

Beispiel 1 

45 Teile eines Copolymerisats vom K-Wert 30 aus 60 Gew.-% N- Vinylpyrrolidon und 40 Gew.-% Vinylacetat, 
5 Teile Stearylalkohol und 50 Teile Theophyllin wurden in einer SpritzguBmaschine zur Drageekernen verarbei- 
tet. Die Verarbeitungstemperatur betrug 100°C Die hierbei erhaltenen Drageekerne waren gegen mechanische 
Einflusse stabil und zeigten keinen Abrieb beim Transport und Verpacken. Der Wirkstoff wurde beim half-chan- 
ge-test innerhalb 6 bis 8 Stunden vollstandig freigesetzt 

Beispiel 2 

50 Teile des Copolymerisats von Beispiel 1 und 50 Teile Theophyllin wurden in einer SpritzguBmaschine zu 
Oblongtabletten von 1 cm LSnge verarbeitet. Die Verarbeitungstemperatur betrug 120°G Auch die so erhalte- 
nen Tabletten waren gegen mechanische EinflUsse stabil und gaben den Wirkstoff innerhalb 1 bis 2 Stunden 
vollstandig freh 

Beispiel 3 

47,5 Teile eines Copolymerisats vom K-Wert 30 aus 60 Gew.-°/o N -Vinylpyrrolidon und 40 Gew.-% Vinylace- 
tat, 2,5 Teile vernetztes Polyvinylpoyrrolidon (PVP) als Tablettensprengmittel und 50 Teile Theophyllin wurden 
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in einem Doppelschneckenextruder vermischt und extrudiert Die Temperatur der fiinf SchQsse betrug jeweils 
120°C Die DOse hatte eine Temperatur von 130°G Der noch plastische Strang wurde mit Hilfe der in der 

Paraliel-Anmeldung P beschriebenen Vorrichtung zu Oblongtabletten verpreflt. Die Tabletten waren 

stabil gegen mechanische Einflusse. Die Wirkstoff-Freisetzungszeit betrug 30 bis 45 min. 

5 

Beispiel 4 

50 Teile eines Copolymerisats vom K-Wert 52 aus 30 Gew.-°/o N-Vinylpyrrolidon und 70 Gew.-% Vinylacetat 
und 50 Teile Theophyllin wurden in einem Doppelschneckenextruder gemischt und extrudiert. Die Temperatur 
10 der fiinf SchQsse betrug 30, 60, 100 f 100 und 120°C. Die DQse wurde ebenfalls auf 120°C aufgeheizt Der noch 
plastische Strang wurde wie in Beispiel 3 zu mechanisch stabilen Oblongtabletten verpreBt Der Wirkstoff wurde 
innerhalb 8 Stunden vollstandig freigesetzt 

Beispiel 5 

15 

75 Teile eines Copolymerisats vom K-Wert 30 aus 60 Gew.-% N-Vinylpyrrolidon und 40 Gew.-% Vinylacetat 
und 25 Teile Benzocain wurden in einem Doppelschneckenextruder gemischt und extrudiert Die Temperatur 
der SchQsse betrug 20, 30, 40, 50 und 50° C, die Duse hatte ebenfalls eine Temperatur von 50° C Der noch 
plastische Strang wurde wie bei Beispiel 3 zu mechanisch stabilen Oblongtabletten verpreBt Diese gaben den 
20 Wirkstoff innerhalb 3 Stunden vollstandig frei. 

Beispiel 6 

47,5 Teile eines Copolymerisats vom K-Wert 30 aus 60 Gew.-°/o N-Vinylpyrrolidon und 40 Gew.-°/o Vinylace- 
25 tat, 2,5 Teile Stearylalkohol und 50 Teile Theophyllin wurden in einer SpritzguBmaschine bei 100°C aufge- 
schmolzen und zu Drageekernen verarbeitet Die Form wurde bei Raumtemperatur belassen. Die so hergestell- 
ten Drageekerne waren gegen mechanische EinflQsse stabil. Der Wirkstoff wurde innerhalb 6 Stunden vollstan- 
dig freigesetzt 

Fur die Beispiele 7 bis 10 wurde jeweils eine Mischung von 50 Gew.-% eines NVP-Homopolymeren vom 
30 K-Wert nach Fikentscher 12 bis 30 und 50 Gew.-% Theophyllin in einem Einwellenextruder bei folgenden 
Temperaturen verarbeitet: 



Beispiel K-Wert r[°C] 
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Aus den so erhaltenen Tabletten loste sich der Wirkstoff (im kunstlichen Magensaft) innerhalb weniger als 
30 min vollstandig. 



45 Beispiel 11 

40 Teile eines Copolymerisats vom K-Wert 30 aus 60 Gew.-% PVP und 40 Gew.-% Vinylacetat, 10 Teile 
Polyhydroxyethylmethacrylat und 50 Teile Theophyllin wurden in einem Doppelschneckenextruder vermischt 
und extrudiert Die Temperatur der funf SchQsse betrug 70, 80, 80, 80, 80° C, die der DQse lag bei 90° C. Der noch 

50 plastische Strang wurde mit Hilfe der in der Parallelanmeldung P beschriebenen Vorrichtung zu 

kugelformigen, mechanisch stabilen Pillen verpreBt Die Wirkstoff freisetzung erfolgte innerhalb 8 bis 10 Stun- 
den. 

Beispiel 12 bis 14 

55 

36 Teile eines Copolymerisates vom K-Wert 30 aus 60 Gew.-% N-Vinylpyrrolidon und 40 Gew.-% Vinylace- 
tat, 4 Teile Stearylalkohol, 40 Teile Theophyllin und 20 Teile 

Beispiel 12 Starke 
60 Beispiel 13 Lactose 
Beispiel 14 Saccharose 

wurden in einem 6-schussigen Doppelschneckenextruder gemischt und analog Beispiel 1 zu Tabletten verformt 
Die Temperatur der SchQsse betrug 90, 100. 110, 120, 130, 130°C die der Duse 135°C. Aus den Tabletten loste 
65 sich der Wirkstoff innerhalb 6 Stunden vollstandig. 
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Beispiel 15 

50 Teile des Copolymerisates der Beispiele 12 bis 14 und 50 Teile Lithiumcarbonat wurden auf dem gleichen 
Gerat und bei den gleichen Temperaturen wie bei den Beispielen 12 bis 14 zu Tabletten verarbeitet, die den 
Wirkstoff (in kQnstlichem Magensaft) innerhalb 15 bis 20 min vollstandig freisetzten. 5 

Beispiel 16 

50 Teile des Copolymerisates der Beispiele 12 bis 14 und 50 Teile Verapamil wurden gemaB den Beispielen 12 
bis 14 zu Tabletten geformt Die Wirkstoff- Freisetzungszejt lag hier bei etwa 3 Stunden io 
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